ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pamidronat Dinatrium Pfizer 3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pamidronat Dinatrium Pfizer 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Pamidronat Dinatrium Pfizer 9 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

5 ml und 10 ml Pamidronat Dinatrium Pfizer 3 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthalten 15 mg und 30 mg Pamidronsédure, Dinatriumsalz.

10 ml Pamidronat Dinatrium Pfizer 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalten 60 mg Pamidronsdure, Dinatriumsalz.

10 ml Pamidronat Dinatrium Pfizer 9 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
enthalten 90 mg Pamidronsdure, Dinatriumsalz.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (steriles Konzentrat)

Klare, farblose Losung, die frei von sichtbaren Schwebeteilchen ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der tumorinduzierten Hyperkalzédmie.

Privention skelettbezogener Ereignisse (pathologische Frakturen, Riickenmarkkompression,
Bestrahlung oder chirurgische Behandlung von Knochen, Hyperkalzdmie) bei Patienten mit
Mammakarzinom und Knochenmetastasen oder mit Multiplem Myelom und Knochenlésionen,
als Ergénzung zur spezifischen Tumortherapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

An Patienten, die mit Pamidronat Dinatrium Pfizer behandelt werden, sollten die
Packungsbeilage und die Erinnerungskarte fiir Patienten ausgehéndigt werden.

Dosierung
Nur zur intravendsen Anwendung ausschlielich als Infusion.

Art der Anwendung

Pamidronséure, Dinatriumsalz darf nie als Bolusinjektion verabreicht werden (siche Abschnitt
4.4 , Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung®). Die Losung ist
vor Gebrauch zu verdiinnen (sieche unten). Die Infusion muss langsam erfolgen.



Fiir Angaben iiber die Kompatibilitéit mit Infusionslésungen siche Abschnitt 6.4 (,,Besondere
Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung®).

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 60 mg/Stunde (1 mg/min), und die Konzentration von
Pamidronséure, Dinatriumsalz in der Infusionslosung 90 mg/250 ml nicht tibersteigen. Bei
Patienten mit diagnostizierter oder vermuteter Einschrankung der Nierenfunktion (z. B. bei
tumorinduzierter Hyperkalzdmie oder Multiplem Myelom) sollte die Infusionsgeschwindigkeit
nicht hoher als 22 mg/Stunde sein (siehe auch ,,Patienten mit Niereninsuffizienz*). Um lokale
Reaktionen an der Infusionsstelle moglichst gering zu halten, sollte die Kaniile vorsichtig in eine
relativ grofe Vene eingefiihrt werden. Eine Dosis von 90 mg sollte {iblicherweise als Infusion
iiber 2 Stunden in 250 ml Infusionsldsung gegeben werden. Bei Patienten mit Multiplem
Myelom und tumorinduzierter Hyperkalzdmie wird empfohlen, eine Dosis von hochstens 90 mg
in 500 ml iiber 4 Stunden nicht zu iibersteigen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine klinischen Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre).

Tumorinduzierte Hyperkalzdmie
Vor und wihrend der Behandlung empfiehlt sich eine Rehydration mit 0,9 % Natriumchlorid-
Losung.

Die Gesamtdosis eines Behandlungszyklus mit Pamidronséure, Dinatriumsalz richtet sich nach
dem anfanglichen Calciumpiegel im Serum des Patienten. Die folgenden Richtlinien wurden
klinischen Unterlagen mit Angabe unkorrigierter Calciumwerte entnommen. Innerhalb des
angegebenen Bereichs gelten die Dosen jedoch auch fiir protein- oder albuminkorrigierte
Calciumwerte nach Rehydratation:

Ausgangswert der Calcium- Empfohlene
Konzentration im Serum Gesamtdosis
(mmol/l) (mg %) (mg)

Bis zu 3,0 Bis zu 12,0 15-30
3,0-3,5 12,0 - 14,0 30-60
3,5-4,0 14,0 - 16,0 60 - 90

> 4,0 > 16,0 90

Die Gesamtdosis Pamidronsdure, Dinatriumsalz kann entweder als Einzelinfusion oder auf
mehrere Infusionen aufgeteilt und an 2 bis 4 aufeinander folgenden Tagen verabreicht werden.
Sowohl bei der Anfangsbehandlung als auch bei jeder Wiederholung der Behandlung betrégt die
Gesamtdosis pro Behandlungszyklus maximal 90 mg des Wirkstoffes.

Im Allgemeinen wird 24 - 48 Stunden nach der Verabreichung von Pamidronséaure,
Dinatriumsalz eine signifikante Senkung des Serumcalciums beobachtet; die Normalisierung des
Serumcalciums wird in den meisten Féllen innerhalb von 3 - 7 Tagen erreicht. Falls in dieser
Zeit eine Normokalzémie nicht erreicht wird, kann eine weitere Dosis gegeben werden. Die
Wirkung hélt von Fall zu Fall unterschiedlich lange an, doch wenn eine Hyperkalzémie wieder
auftritt, kann die Behandlung jederzeit wiederholt werden. Klinische Erfahrungen mit
Pamidronséure, Dinatriumsalz lassen es moglich erscheinen, dass der Therapieerfolg mit
zunehmender Zahl der Behandlungen nachlésst.

Multiples Myelom Stadium 111
Die empfohlene Dosis betrdgt 90 mg alle 4 Wochen.



Osteolytische Liisionen bei Brustkrebs-assoziierten Knochenmetastasen
Die empfohlene Dosis betrdgt 90 mg alle 4 Wochen. Auf Wunsch kann diese Dosis in
Ubereinstimmung mit der Chemotherapie auch alle 3 Wochen verabreicht werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine pharmakokinetische Studie zeigte, dass bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 61 -
90 ml/min) bis méBiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 30 - 60 ml/min keine
Dosisanpassung erforderlich ist (siche Abschnitt 5.2 ,,Pharmakokinetische Eigenschaften®). Bei
diesen Patienten sollte die Infusionsgeschwindigkeit jedoch 90 mg/4 h (ca. 22 mg/h) nicht
iiberschreiten.

Pamidronséure, Dinatriumsalz darf bei Patienten mit schweren Nierenfunktionstdrungen
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht angewendet werden, es sei denn, dass bei einer
lebensbedrohlichen tumorinduzierten Hyperkalzéimie der Nutzen gegeniiber dem moglichen
Risiko tiberwiegt (siche Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung®).

Wie bei anderen Bisphosphonaten, die intravends verabreicht werden, wird eine Uberwachung
der Nierenfunktion empfohlen, z. B. durch Messung des Serum-Kreatinins vor jeder Gabe von
Pamidronséure, Dinatriumsalz. Bei Patienten, die wegen Knochenmetastasen oder Multiplem
Myelom mit Pamidronsdure, Dinatriumsalz behandelt werden, sollte bei einer Verschlechterung
der Nierenfunktion die Gabe von Pamidronséure, Dinatriumsalz solange unterbrochen werden,
bis die Nierenfunktion wieder im Bereich von 10 % des Ausgangswerts liegt. Diese Empfehlung
beruht auf einer klinischen Studie, in der eine Verschlechterung der Nierenfunktion wie folgt
definiert wurde:
e Bei Patienten mit normalem Serum-Kreatinin zu Beginn der Behandlung ein Anstieg um
0,5 mg/dl
e Bei Patienten mit erhohtem Serum-Kreatinin zu Beginn der Behandlung ein Anstieg um
1,0 mg/dl

Patienten mit Leberinsuffizienz

In einer pharmakokinetischen Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit leicht bis
méBig abnormalen Leberfunktionswerten keine Dosisanpassung erforderlich ist. Die
Anwendung von Pamidronsiure, Dinatriumsalz bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
wurde nicht untersucht, daher kdnnen fiir diese Patientengruppe keine spezifischen
Empfehlungen gegeben werden (siche Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung®).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Pamidronat, andere Bisphosphonate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Allgemein

Pamidronat ist unter Aufsicht eines Arztes zu verabreichen. Dabei sollten Einrichtungen zur
Uberwachung des Patienten auf klinische und biochemische Effekte verfiigbar sein.

Pamidronat kann zu Irritationen der Augen fiihren.

Pamidronat darf niemals als Bolusinjektion verabreicht werden, weil es sonst zu schweren
lokalen Reaktionen und zu Thrombophlebitis kommen kann. Das Praparat muss immer verdiinnt



und in Form einer langsamen intravendsen Infusion verabreicht werden (siche Abschnitt 4.2
,Dosierung und Art der Anwendung®).

Grundsitzlich ist darauf zu achten, dass bei initialer Behandlung einer tumorinduzierten
Hyperkalzémie eine ausreichende intravendse Rehydratation zur Aufrechterhaltung der
Harnausscheidung gewéhrleistet ist. Die Patienten sollten wihrend der ganzen Behandlung
ausreichend hydriert werden, wobei eine Uberhydratation vermieden werden muss; dies ist
besonders wichtig bei Patienten unter Diuretika-Therapie. Bei Patienten mit einer Herzkrankheit,
besonders bei dlteren Menschen, kann eine zusétzliche Salzzufuhr eine Herzinsuffizienz
auslosen (Linksherzinsuffizienz oder Stauungsinsuffizienz). Fieber (grippedhnliche
Symptomatik) konnte bei diesen Patienten ebenfalls zu einer Verschlechterung eines derartigen
Zustandes fiihren.

Eine regelméfige Bestimmung der Hyperkalzdmie-relevanten metabolischen Standardparameter
einschlieBlich Calcium und Phosphat im Serum sollte nach Beginn der Therapie mit
Pamidronséure, Dinatriumsalz erfolgen.

Bei Patienten, bei denen ein chirurgischer Eingriff an der Schilddriise durchgefiihrt worden ist,
besteht ein erhdhtes Risiko, eine Hypokalzdmie aufgrund eines sekundiren
Hypoparathyreoidismus zu entwickeln.

Patienten mit Anémie, Leukopenie oder Thrombozytopenie sollten regelméfig hdmatologisch
untersucht werden.

Niereninsuffizienz

Pamidronat darf nicht gleichzeitig mit anderen Bisphosphonaten gegeben werden. Eine
Kombination von Pamidronat mit anderen Arzneimitteln, die den Serumcalciumspiegel senken,
kann zu einer erheblichen Hypokalzémie fiihren.

Bisphosphonate, einschlieBlich Pamidronséure, Dinatriumsalz wurden mit Nierentoxizitit in
Verbindung gebracht, die sich als Verschlechterung der Nierenfunktion und potentiell als
Nierenversagen manifestierte. Uber eine Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum
Nierenversagen und als Folge davon eine Dialyse wurde bei Patienten nach der
Initialbehandlung oder nach einer Einzelanwendung von Pamidronsdure, Dinatriumsalz
berichtet. Wenn es wihrend der Pamidronat-Therapie zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion kommt, muss die Infusion abgesetzt werden.

Eine Verschlechterung der Nierenfunktion (einschlieBlich Nierenversagen) wurde nach
Langzeitbehandlung mit Pamidronat auch bei Patienten mit Multiplem Myelom berichtet. Da
jedoch auch ein Fortschreiten der Erkrankung und/oder gleichzeitig bestehende Komplikationen
vorlagen, ist deshalb ein Kausalzusammenhang mit Pamidronat nicht bewiesen.

Wegen des Risikos einer klinisch signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin
zum Nierenversagen diirfen die Einzeldosen an Pamidronséure, Dinatriumsalz 90 mg nicht
iiberschreiten und die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit ist zu beachten (siehe Abschnitt 4.2
,Dosierung und Art der Anwendung®).

Pamidronséure, Dinatriumsalz wird vorwiegend unverandert {iber die Nieren ausgeschieden
(siche Abschnitt 5.2 ,,Pharmakokinetische Eigenschaften). Daher ist das Risiko von renalen
Nebenwirkungen bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion moglicherweise erhdht.

Bei Patienten mit einer stark eingeschrénkten Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
sollte Pamidronsdure, Dinatriumsalz nicht eingesetzt werden. Eine Ausnahme bildet die durch
einen lebensbedrohlichen Tumor hervorgerufene Hyperkalzédmie. In solchen Féllen ist der
therapeutische Nutzen hdher einzuschétzen als das potentielle Risiko. Bei Behandlung dieser
Patienten mit Pamidronat ist Vorsicht geboten, und die Nierenfunktion muss engmaschig
tiberwacht werden.



Ferner ist eine Kontrolle der iiblichen Laborwerte (Serum-Kreatinin und Blut-Harnstoff-
Stickstoff (BUN)) sowie der klinischen Parameter der Nierenfunktion vor jeder Dosis an
Pamidronséure, Dinatriumsalz angezeigt, vor allem bei Patienten, die iiber einen ldngeren
Zeitraum hdufig Pamidronat-Infusionen erhalten wie auch bei Patienten mit Nierenerkrankung in
der Anamnese oder mit einer Pridisposition zu Einschriankung der Nierenfunktion (z. B.
Patienten mit Multiplem Myelom und/oder tumorinduzierter Hyperkalzdmie). Auch der
Fliissigkeitshaushalt ist sorgféltig zu beobachten (Harnmenge, tigliche Bestimmung des
Korpergewichts).

Leberinsuffizienz

Da bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz keine klinischen Daten zu Pamidronséure,
Dinatriumsalz vorliegen, kdnnen keine speziellen Empfehlungen fiir diese Patientenpopulation
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung").

Zusatz von Calcium und Vitamin D

Sofern keine Hyperkalzédmie vorliegt, sollten Patienten mit vorwiegend lytischen
Knochenmetastasen oder Multiplem Myelom, bei denen die Gefahr eines Mangels an Calcium
oder Vitamin D besteht, zusétzlich oral Calcium und Vitamin D erhalten, um das Risiko einer
Hypokalzdmie moglichst gering zu halten.

Osteonekrose des Kiefers
Uber Osteonekrosen im Kieferbereich (ONJ) wurde gelegentlich in klinischen Studien und nach
Markteinfithrung bei Patienten berichtet, die mit Pamidronsiure behandelt wurden.

Der Beginn der Behandlung oder eines neuen Behandlungszyklus sollte bei Patienten mit nicht
verheilten, offenen Weichteilldsionen im Mund, aufler in medizinischen Notfallsituationen,
verschoben werden.

Eine zahnirztliche Untersuchung mit angemessener praventiver Zahnbehandlung und eine
individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung wird vor der Behandlung mit Bisphosphonaten bei
Patienten mit begleitenden Risikofaktoren empfohlen.

Die folgenden Risikofaktoren sollten in Betracht gezogen werden, wenn das individuelle Risiko
fiir das Auftreten einer ONJ beurteilt wird:

* Potenz des Bisphosphonats (hoheres Risiko bei hochpotenten Substanzen), Art der
Anwendung (hoheres Risiko bei parenteraler Anwendung) und kumulative Bisphosphonat-
Dosis

* Krebs, Begleiterkrankungen (z. B. Andmie, Koagulopathien, Infektion), Rauchen

* Begleitende Therapien: Chemotherapie, Angiogenese-Inhibitoren (siche Abschnitt 4.5),
Strahlentherapie an Hals und Kopf, Kortikosteroide

* Zahnerkrankungen in der Vorgeschichte, mangelhafte Mundhygiene, periodontale
Erkrankungen, invasive Zahnbehandlungen (z. B. Zahnextraktionen) und schlecht sitzende
Zahnprothese

Wihrend der Behandlung mit Pamidronat Dinatrium Pfizer sollten alle Patienten ermutigt
werden, auf eine gute Mundhygiene zu achten, routinemifBige zahnérztliche
Kontrolluntersuchungen durchfiihren zu lassen und sofort jegliche Symptome im Mund, wie

z. B. Lockerung der Zéhne, Schmerzen oder Schwellungen oder nicht verheilende Wunden oder
Sekretaustritt im Mund oder Kieferbereich zu berichten. Wahrend der Behandlung sollten
invasive zahnérztliche Eingriffe nur nach sorgfiltiger Abwégung durchgefiihrt und in zeitlicher
Néhe zur Verabreichung von Pamidronat vermieden werden.

Fiir Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Bisphosphonaten eine Osteonekrose des
Kieferbereichs auftritt, kann ein dentalchirurgischer Eingriff zur Verschlechterung des



Zustandes fiithren. Fiir Patienten, bei denen zahnérztliche Eingriffe erforderlich sind, liegen keine
Daten vor, die darauf hinweisen, dass ein Absetzen der Behandlung mit Bisphosphonaten das
Risiko einer Osteonekrose des Kiefers verringert.

Der Behandlungsplan fiir Patienten, die eine ONJ entwickeln, sollte in enger Zusammenarbeit
zwischen dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt oder Kieferchirurgen mit Expertise bei
der Behandlung von Kieferosteonekrosen erstellt werden.

Eine voriibergehende Unterbrechung der Behandlung mit Pamidronat sollte in Erwdgung
gezogen werden, bis der Zustand behoben ist und die dazu beitragenden Risikofaktoren soweit
wie moglich begrenzt werden konnen.

Knochennekrosen des diufleren Gehorgangs

Bei der Anwendung von Bisphosphonaten wurde iiber Knochennekrosen des dufleren
Gehorgangs berichtet, und zwar hauptsédchlich im Zusammenhang mit Langzeitbehandlungen.
Zu den moglichen Risikofaktoren fiir eine Knochennekrose des duleren Gehorgangs zéhlen die
Anwendung von Steroiden und chemotherapeutischen Behandlungen und/oder lokale
Risikofaktoren wie z. B. Infektionen oder Traumata. Die Moglichkeit einer Knochennekrose des
duBeren Gehorgangs sollte bei Patienten, die Bisphosphonate erhalten und mit Ohrsymptomen,
einschlieBlich chronischer Ohreninfektionen, vorstellig werden, in Betracht gezogen werden.

Knochen- und Muskelschmerzen

Im Rahmen der Spontanerfassung wurde iiber schwere und gelegentlich behindernde Knochen-,
Gelenk- und/oder Muskelschmerzen bei Patienten, die Bisphosphonate erhalten haben, berichtet.
Derartige Berichte kamen jedoch nicht héufig vor. Diese Arzneimittelklasse schlief3t
Pamidronséure, Dinatriumsalz zur Infusion mit ein. Die Zeit bis zum ersten Auftreten der
Symptome schwankt zwischen einem Tag und mehreren Monaten nach Behandlungsbeginn.
Nach Behandlungsabbruch lieen die Symptome bei den meisten Patienten nach. Bei einem Teil
traten die Symptome erncut bei der Behandlung mit demselben Arzneimittel oder anderen
Bisphosphonaten auf.

Atypische Femurfrakturen

Atypische subtrochantire und diaphysire Femurfrakturen wurden unter Bisphosphonat-Therapie
berichtet, vor allem bei Patienten unter Langzeitbehandlung gegen Osteoporose. Diese
transversalen oder kurzen Schrigfrakturen kdnnen iiberall entlang des Oberschenkelknochens
auftreten, direkt unterhalb des Trochanter minor bis direkt oberhalb der Femurkondylen. Diese
Frakturen entstehen nach einem minimalen Trauma oder ohne Trauma und manche Patienten
verspiiren Oberschenkel oder Leistenschmerzen oft im Zusammenhang mit Anzeichen einer
Niedrig-Energie Fraktur in bildgebenden Verfahren Wochen bis Monate vor dem Auftreten einer
manifesten Femurfraktur. Frakturen treten haufig bilateral auf. Aus diesem Grund sollte bei
Patienten, die mit Bisphosphonaten behandelt werden und eine Femurschaftfraktur hatten, der
kontralaterale Femur ebenfalls untersucht werden. Uber eine schlechte Heilung dieser Frakturen
ist ebenfalls berichtet worden. Bei Patienten mit Verdacht auf eine atypische Femurfraktur sollte
ein Absetzen der Bisphosphonat-Therapie, vorbehaltlich einer Beurteilung des Patienten, auf
Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung in Betracht gezogen werden.

Wahrend einer Behandlung mit Bisphosphonaten sollte den Patienten geraten werden, liber
jegliche Oberschenkel-, Hiift- oder Leistenschmerzen zu berichten und jeder Patient mit diesen
Symptomen sollte auf eine unvollstindige Femurfraktur hin untersucht werden.

Die Anwendung von Pamidronat wéahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit Pamidronat bei Kindern und Jugendlichen (< 18
Jahre).

Sonstige Bestandteile



Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hochstdosis (90 mg).
Patienten unter einer natriumarmen Didt konnen dariiber informiert werden, dass dieses
Arzneimittel nahezu ,natriumfrei® ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung anderer Bisphosphonate, anderer Arzneimittel gegen
Hyperkalzémie und von Calcitonin kann zu Hypokalzdmie und den damit verbundenen
klinischen Symptomen fiihren (Parésthesie, Tetanie, Hypotonie).

Bei Patienten mit schwerer Hyperkalzémie wurde Pamidronat zur Beschleunigung und
Verstarkung der Herabsetzung der Calciumspiegel erfolgreich in Kombination mit Calcitonin
und Mithramycin gegeben.

Wegen seiner Bindung an den Knochen kann Pamidronat méglicherweise mit
knochenszintigraphischen Untersuchungen interferieren.

Bisher sind keine Wechselwirkungen zwischen Pamidronsdure, Dinatriumsalz und den iiblichen
Antitumor-Substanzen beobachtet worden.

Vorsicht ist geboten, wenn Pamidronséure, Dinatriumsalz zusammen mit anderen potenziell
nephrotoxisch wirkenden Arzneimitteln angewendet wird.

Vorsicht ist geboten, wenn Pamidronat zusammen mit anti-angiogenetischen Arzneimitteln
angewendet wird, da eine erhohte Inzidenz von ONJ bei Patienten beobachtet wurde, die
gleichzeitig mit solchen Arzneimitteln behandelt wurden.

Bei Patienten mit Multiplem Myelom kann das Risiko einer Verschlechterung der
Nierenfunktion erhoht sein, wenn Pamidronsédure, Dinatriumsalz in Kombination mit
Thalidomid gegeben wird.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten tiber eine Anwendung von Pamidronat bei Schwangeren
vor. Es gibt keine eindeutigen Hinweise auf Teratogenitit in tierexperimentellen Studien.
Pamidronat kann auf Grund seiner pharmakologischen Wirkung auf die Calcium-Homdostase
ein Risiko fiir den Feten/das Neugeborene darstellen. Wenn Pamidronat wéhrend der gesamten
Tragzeit Tieren gegeben wird, kann es Knochenmineralisationsdefekte, vor allem in den langen
Knochen, verursachen, die zu einer Winkelverformung fiithren.

Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Deshalb sollte Pamidronat bei
Schwangeren nicht angewendet werden, es sei denn in Féllen einer lebensbedrohlichen
Hyperkalzémie.

Stillzeit

Die duBerst geringen Erfahrungen weisen auf Pamidronat-Spiegel in der Muttermilch hin, die
unterhalb der Nachweisgrenze liegen. Dartiber hinaus ist die orale Bioverfiigbarkeit schlecht, so
dass die Aufnahme von Pamidronat bei einem gestillten Sdugling unwahrscheinlich ist. Wegen
der duBerst geringen Erfahrungen und der Moglichkeit, dass Pamidronat einen wichtigen
Einfluss auf die Knochenmineralisation hat, wird jedoch das Stillen wéhrend der Behandlung
nicht empfohlen.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es nach Pamidronsidure, Dinatriumsalz-Infusionen
zu Somnolenz und/oder Schwindel kommen kann. Unter diesen Umsténden darf sich der Patient
nicht ans Steuer eines Kraftfahrzeugs setzen, potenziell gefahrliche Maschinen bedienen oder
andere Aktivitdten ausiiben, welche aufgrund eines herabgesetzten Reaktionsvermdgens
gefdhrlich sein konnten.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Pamidronséure, Dinatriumsalz sind im Allgemeinen leicht und
voriibergehend. Die hdufigsten Nebenwirkungen sind asymptomatische Hypokalzédmie,
grippeéhnliche Symptome und Fieber (Zunahme der Korpertemperatur um 1°C bis 2°C, die bis
zu 48 Stunden dauern kann). Das Fieber verschwindet im Allgemeinen spontan und bedarf
keiner Behandlung. Akute, grippedhnliche Reaktionen treten gewo6hnlich nur bei der ersten
Pamidronat-Infusion auf. Es kommt haufig zu einer symptomatischen Hypokalzédmie. Lokale
Weichteilentziindungen an der Infusionsstelle wurden ebenfalls beobachtet, insbesondere bei der
héchsten Dosis. Uber Osteonekrosen im Kieferbereich wurde gelegentlich berichtet (siehe
Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung*).

Geschitzte Haufigkeiten: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar).

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen sind in klinischen Studien und nach
Markteinfithrung aufgetreten:

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Sehr selten: Reaktivierung von Herpes simplex und Herpes zoster

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Héufig: Andmie, Thrombozytopenie, Lymphozytopenie
Sehr selten: Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Allergische Reaktionen, anaphylaktische Reaktionen, Bronchospasmus (Dyspnoe),
Quincke (angioneurotisches) Odem

Sehr selten: Anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Sehr hiufig: Hypokalzémie, Hypophosphatéimie
Haufig: Hypokalidmie, Hypomagnesidmie

Sehr selten: Hyperkalidmie, Hypernatridmie

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Symptomatische Hypokalzédmie (Parésthesie, Tetanie), Kopfschmerz, Schlaflosigkeit,
Somnolenz

Gelegentlich: Krampfanfille, Unruhe, Schwindel, Lethargie

Sehr selten: Verwirrtheit, optische Halluzinationen

Nicht bekannt: Idiopathische intrakranielle Hypertension

Augenerkrankungen

Haufig: Konjunktivitis

Gelegentlich: Uveitis (Iritis, Iridozyklitis)
Sehr selten: Skleritis, Episkleritis, Xanthopsie



Nicht bekannt: Augenhdhlenentziindung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Sehr selten: Knochennekrose des duBeren Gehorgangs (Nebenwirkung der Arzneimittelklasse
der Bisphosphonate).

Herzerkrankungen

Sehr selten: Linksventrikuldre Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Lungenddem), Stauungsinsuffizienz
(Odem) durch Hyperhydratation

Nicht bekannt: Vorhofflimmern

Gefafserkrankungen
Haufig: Hypertonie
Gelegentlich: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Respiratorisches Distress Syndrom bei Erwachsenen, interstitielle
Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiufig: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Abdominalschmerz, Diarrhd, Obstipation,
Gastritis

Gelegentlich: Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Exanthem
Gelegentlich: Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Voriibergehende Knochenschmerzen, Arthralgie, Myalgie, generalisierte Schmerzen
Gelegentlich: Muskelkrampfe, Osteonekrose

Nicht bekannt: Osteonekrose des Kieferknochens

Osteonekrose des Kieferknochens

Uber Osteonekrosen (im Kieferbereich) wurde in erster Linie bei Krebspatienten berichtet, die
mit Arzneimitteln, welche die Knochenresorption hemmen wie z. B. Pamidronat Dinatrium
Pfizer behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.4). Viele dieser Patienten erhielten gleichzeitig eine
Chemotherapie oder Kortikosteroide und wiesen Anzeichen einer lokalen Infektion
einschlieBlich Osteomyelitis auf. Die Mehrzahl der Berichte bezieht sich auf Krebspatienten
nach Zahnextraktion oder anderen zahnchirurgischen Eingriffen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Akutes Nierenversagen

Selten: Fokal-segmentale Glomerulosklerose einschlieBlich der kollabierenden Form,
nephrotisches Syndrom

Sehr selten: Himaturie, Verschlechterung einer bereits bestehenden Nierenerkrankung,
Erkrankung der Nierentubuli, tubulointerstitielle Nephritis, Glomerulonephropathie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fieber und grippedhnliche Symptome, manchmal einhergehend mit Unwohlsein,
Rigor, Miidigkeit und Hitzewallungen

Haufig: Reaktionen an der Infusionsstelle (Schmerzen, R6tung, Schwellung, Gewebeverhértung,
Phlebitis, Thrombophlebitis)



Untersuchungen
Haufig: Erhohte Kreatinin-Konzentration im Serum
Gelegentlich: abnorme Leberfunktionswerte, erhohte Harnstoff-Konzentration im Serum

Viele dieser unerwiinschten Wirkungen kénnen mit dem Grundleiden des Patienten in
Zusammenhang stehen.

Bei einem Vergleich der Wirkungen von Zoledronséure (4 mg) und Pamidronat (90 mg) war in
einer klinischen Studie die Anzahl des unerwiinschten Ereignisses Vorhofflimmern in der
Pamidronat-Gruppe hoher (12/556; 2,2 %) als in der Zoledronsaure-Gruppe (3/563; 0,5 %). In
einer vorher durchgefiihrten klinischen Studie bei Patientinnen mit postmenopausaler
Osteoporose wurde beobachtet, dass unter Zoledronsaure (5 mg) im Vergleich zu Placebo eine
erhohte Rate an Vorhofflimmern als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftrat (1,3 % im
Vergleich zu 0,6 %). Der Mechanismus, auf dem die erhohte Inzidenz von Vorhofflimmern
unter Zoledronsdure und Pamidronat beruht, ist nicht bekannt.

Nach Markteinfiihrung wurden die folgenden Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit
gelegentlich): Vor allem bei Tumorpatienten, die mit Bisphosphonaten behandelt wurden, wurde
gelegentlich iiber Osteonekrosen (vorwiegend im Kieferbereich) berichtet. Viele dieser Patienten
hatten Anzeichen einer lokalen Infektion einschlieBlich Osteomyelitis und die Mehrzahl der
Berichte bezieht sich auf Tumorpatienten nach Zahnextraktion oder anderen dentalen Eingriffen.
Es gibt zahlreiche, gut dokumentierte Risikofaktoren fiir Osteonekrosen der Kieferknochen
einschlieBlich einer Tumordiagnose, verschiedener Begleittherapien (z. B. Chemo- oder
Radiotherapie, Behandlung mit Kortikosteroiden) sowie gleichzeitig bestehender Erkrankungen
(z. B. Anéimien, Koagulopathien, Infektionen, vorbestehende Erkrankungen im Mundbereich).
Obwohl keine Kausalitit festgestellt werden kann, sollten bei Patienten, die mit Pamidronat
behandelt werden, vorsichtshalber dentale Eingriffe vermieden werden, da es zu einer
verzogerten lokalen Heilung kommen kann (siehe Abschnitt 4.4). Die Daten sprechen fiir ein
haufigeres Auftreten von Osteonekrosen im Kieferbereich bei bestimmten Tumorarten
(fortgeschrittenes Mammakarzinom, Multiples Myelom).

Nach Markteinfiihrung wurden die folgenden Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit selten):
Atypische subtrochantire und diaphysire Femurfrakturen (unerwiinschte Wirkung der
Substanzklasse der Bisphosphonate).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung liber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49  Uberdosierung
Bisher liegen keine Informationen iiber eine Uberdosierung von Pamidronat vor.
Patienten, die mit hoheren als den empfohlenen Dosen behandelt wurden, sind sorgfiltig zu

iiberwachen. Bei Auftreten einer mit Parésthesie, Tetanie und Hypotonie einhergehenden,
klinisch bedeutsamen Hypokalzdmie sind GegenmafBinahmen in Form einer Infusion von
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Calciumgluconat angezeigt. Eine akute Hypokalzédmie ist unter Pamidronat nicht zu erwarten,
weil die Calciumspiegel im Plasma nach der Behandlung mehrere Tage lang allméhlich
absinken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hemmstoff der Knochenresorption, Bisphosphonate
ATC-Code: M05B A03

Pamidronséure, Dinatriumsalz iibt eine stark hemmende Wirkung auf die durch Osteoklasten
verursachte Knochenresorption aus. Sie geht eine starke Bindung mit Hydroxyapatitkristallen
ein und hemmt in vitro die Bildung und die Auflésung dieser Kristalle. /n vivo geht die
Hemmung der durch Osteoklasten verursachten Knochenresorption mindestens teilweise auf die
Bindung des Arzneimittels an mineralisierte Knochen zurtick.

Pamidronat hindert die Vorstufen der Osteoklasten daran, an den Knochen zu gelangen. Die
lokale und direkt die Knochenresorption hemmende Wirkung des an den Knochen gebundenen
Bisphosphonats ist offenbar der Hauptwirkungsmechanismus in vitro und in vivo.

In experimentellen Priifungen wurde nachgewiesen, dass Pamidronat die tumorinduzierte
Osteolyse hemmt, wenn es vor oder zum Zeitpunkt der Inokulation oder Transplantation von
Tumorzellen verabreicht wird. Verdnderungen biochemischer Parameter, die den hemmenden
Effekt von Pamidronsiure, Dinatriumsalz auf die tumorinduzierte Hyperkalzdmie anzeigen, sind
die Senkung des Calciums und Phosphats im Serum und die sich daraus ergebende Abnahme der
Ausscheidung von Calcium, Phosphat und Hydroxyprolin im Urin.

Eine Hyperkalzdmie kann zu einer Reduktion des extrazelluléren Fliissigkeitsvolumens fiihren
und die glomerulére Filtrationsrate (GFR) herabsetzen. Durch die Kontrolle der Hyperkalziamie
verbessert Pamidronsdure, Dinatriumsalz in den meisten Féllen die glomeruldre Filtrationsrate
und reduziert erhohte Kreatinin-Spiegel im Serum.

Die Ergebnisse von klinischen Priifungen mit Pamidronséure, Dinatriumsalz bei Patienten mit
vorwiegend osteolytischen Knochenmetastasen oder mit Multiplem Myelom Stadium IIT und
daraus resultierenden osteolytischen Lésionen belegen eine Verhiitung oder zeitliche
Verschiebung knochenbezogener Affektionen (Hyperkalzimie, Frakturen, Strahlentherapie,
chirurgische Intervention, Riickenmarkskompression) und eine Abnahme von
Knochenschmerzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Pamidronséure, Dinatriumsalz wird als intravendse Infusion verabreicht und ist somit per
definitionem vollstidndig resorbiert, wenn die Infusion beendet ist.

Verteilung

Zu Beginn einer Infusion steigen die Plasmakonzentrationen von Pamidronat rasch an und
sinken rasch wieder ab, wenn die Infusion beendet wird. Die apparente Halbwertzeit im Plasma
betragt ca. 0,8 Stunden. Die scheinbaren Steady-State-Konzentrationen werden daher bei
Infusionen erreicht, die langer als ca. 2 - 3 Stunden dauern. Maximale Plasmakonzentration (ca.
10 nmol/ml) von Pamidronat stellen sich nach einer einstiindigen Infusion von 60 mg ein. Die
scheinbare Plasmaclearance betrédgt ca. 180 ml/min.
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Beim Tier und beim Menschen bleiben unabhéngig von der Menge der verabreichten

Dosis Pamidronsiure, Dinatriumsalz vergleichbare prozentuale Anteile der Dosis im Korper
zuriick. Die Akkumulation von Pamidronat im Knochen wird daher nicht durch die
Bindungskapazitit begrenzt, sondern héngt ausschliellich von der verabreichten kumulativen
Gesamtdosis ab. Der Anteil von an Plasmaproteine gebundenem, zirkulierendem Pamidronat ist
relativ gering (ca. 54 %) und steigt in Anwesenheit pathologisch erhohter Calciumspiegel an.

Elimination

Pamidronat wird offenbar nicht durch Biotransformation ausgeschieden. Nach einer
intravendsen Infusion werden innerhalb von 72 Stunden etwa 20 — 55 % der Dosis als
unverindertes Pamidronat im Urin aufgefunden. Innerhalb der zeitlich begrenzten Dauer
experimenteller Untersuchungen verblieb der Rest der Dosis im Korper. Der im K&rper
zurlickbleibende Anteil der Dosis ist unabhidngig von der Dosierung (Dosierungsbereich 15 —
180 mg) und von der Infusionsgeschwindigkeit (Bereich 1,25 — 60 mg/h). Die Elimination von
Pamidronat im Urin gestaltet sich biexponenziell mit apparenten Halbwertszeiten von etwa 1,6
und 27 Stunden. Die apparente renale Clearance liegt bei 54 ml/min. Es besteht eine tendenzielle
Korrelation der renalen Clearance von Pamidronat und der Kreatinin-Clearance.

Beobachtungen am Menschen

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (darunter auch Fille einer starken
Einschréankung der Nierenfunktion) wird liber keine Akkumulation von Pamidronat im Plasma
berichtet, die klinische Nebenwirkungen verursacht. Deswegen eriibrigt sich eine Dosisreduktion
bei Patienten mit Einschrankungen der Nierenfunktion jeglichen Schweregrades. Allerdings sind
die Erfahrungen mit Patienten, deren Nierenfunktion stark eingeschrénkt ist, begrenzt (siche
Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fiir die Anwendung® und
Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung®).

Eine Pharmakokinetikstudie mit Tumorpatienten zeigte keine Unterschiede bei den AUC-
Werten im Plasma zwischen Patienten mit normaler Nierenfunktion und Patienten mit leichter
bis méBiger Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) war der AUC-Wert von Pamidronat etwa 3-mal hoher als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 90 ml/min).

Die Ergebnisse pharmakokinetischer Studien lassen darauf schlieSen, dass eine Dosisanpassung
bei Patienten mit Einschrankungen der Nierenfunktion jeglichen Schweregrades nicht
erforderlich ist. Bis weitere Daten vorliegen, wird bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion jedoch eine maximale Infusionsgeschwindigkeit von 22 mg/Stunde empfohlen.

Die hepatische und metabolische Clearance von Pamidronat ist unerheblich. Eine eingeschréinkte
Leberfunktion diirfte daher keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pamidronséure,
Dinatriumsalz ausiiben. Die Substanz hat daher nur ein geringes Potential fiir Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln. Dies gilt sowohl fiir den Stoffwechsel als auch fiir die
Proteinbindung (siche oben).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

An trichtigen Rattenweibchen zeigte sich, dass Pamidronat die Plazentaschranke passiert und im
fetalen Knochen in dhnlicher Weise akkumuliert wie im Knochen erwachsener Tiere.
Pamidronséure, Dinatriumsalz fiihrt nachweislich zu einer Verlangerung der Gestation und des
Geburtsvorgangs bei Ratten, was zu einer erhohten Mortalitit der Neugeborenen fiihrt. Die
Verabreichung hoher intravendser Dosen bei trachtigen Rattenweibchen zeigte, dass Pamidronat
maternale Toxizitit und eine abnormale fetale Entwicklung (fetale Odeme und verkiirzte
Knochen) sowie eine verringerte Ossifikation ausldst. Diese Effekte sind vermutlich durch
verminderte miitterliche Serum-Calcium-Spiegel ausgeldst. In tréichtigen Kaninchen wurde bei
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intravenosen Dosen, die zu maternaler Toxizitét fiihren, eine erhdhte Resorptionsrate und
verringerte Ossifikation, jedoch keine Teratogenitit beobachtet.

In tierexperimentellen Studien mit intravendser Verabreichung waren renale tubulédre Lésionen
die vorherrschenden und bestéindigen unerwiinschten Effekte der Behandlung.

Pamidronat zeigte in Langzeitstudien an Ratte und Maus keine kanzerogenen Wirkungen.
Ebenso wenig war in Mutagenesestudien eine genotoxische Aktivitit zu beobachten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol

Phosphorséure
Natriumhydroxid-Losung
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Pamidronat bildet mit zweiwertigen Kationen Komplexverbindungen und sollte daher
calciumhaltigen intravendsen Losungen nicht zugesetzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch: Nach Verdiinnung mit 0,9 % Natriumchlorid- oder 5 % Glucose-Losung wurde
die chemische und physikalische Stabilitét fiir 24 Stunden bei 2°C - 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslésung sofort verwendet werden. Falls die
Infusionsldsung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Aufbewahrungsdauer und
Aufbewahrungsbedingungen vor der Anwendung verantwortlich. Die Losung darf
normalerweise nicht ldnger als 24 Stunden bei 2°C - 8§°C aufbewahrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Pamidronat Dinatrium Pfizer 3 mg/ml

Durchstechflaschen aus Klarglas mit 5 ml in Packungen mit 5 Durchstechflaschen
Durchstechflaschen aus Klarglas mit 5 ml in Packungen mit 4 x (5 x 5 ml) Durchstechflaschen
Durchstechflaschen aus Klarglas mit 10 ml in Packungen mit 1 Durchstechflasche
Durchstechflaschen aus Klarglas mit 10 ml in Packungen mit 4 x (1 x 10 ml) Durchstechflaschen
Pamidronat Dinatrium Pfizer 6 mg/ml und 9 mg/ml

Durchstechflaschen aus Klarglas mit 10 ml in Packungen mit 1 Durchstechflasche

Durchstechflaschen aus Klarglas mit 10 ml in Packungen mit 4 x (1 x 10 ml) Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Pamidronat Dinatrium Pfizer ist vor Gebrauch zu verdiinnen. Fiir Angaben {iber die Kompatibilitéit
mit anderen Infusionslosungen siehe Abschnitt 6.4 ,,Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung®.

Die Konzentration von Pamidronséure, Dinatriumsalz in der Infusionslosung darf hochstens
90 mg/250 ml betragen.

Nur klare Losungen, die praktisch frei von Schwebeteilchen sind, diirfen verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verbrauchte Losung verwerfen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., 1210 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Pamidronat Dinatrium Pfizer 3 mg/ml: 1-25977
Pamidronat Dinatrium Pfizer 6 mg/ml: 1-25978
Pamidronat Dinatrium Pfizer 9 mg/ml: 1-25979

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
26.08.2005 / 14.06.2006

10. STAND DER INFORMATION

7/2021

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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